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RESUMEN

La hipertension arterial representa un problema de salud publica. La
crisis hipertensiva, y dentro de ella, la urgencia hipertensiva se debe
manejar con medicamentos de rapida accion, de facil administracion y sin
mayores efectos secundarios. No obstante el control de la hipertension,
incluso en paises desarrollados, dista mucho de ser 6ptimo. Diversos
factores son considerados responsables, pero principalmente la poca
atencién de la clase médica en su mejor manejo. Consecuentemente, se
requiere capacitacion en ambos grupos, antes de aspirar a mejores
resultados. El medicamento usado tradicionalmente es el captopril por via
sublingual, asumiendo ser de mayor eficacia que la via oral para controlar

la urgencia hipertensiva.

El propésito del presente trabajo es comparar la eficacia del captopril
oral vs variantes de la via sublingual para el control de la urgencia
hipertensiva el cual se llevd a cabo en el servicio de Emergencia del

Hospital Ill de Emergencias Grau.



Se llevd a cabo un ensayo clinico en pacientes con diagnéstico de
urgencia hipertensiva, cuyas edades oscilaron entre los 34 y 91 aflos de
edad. Se realizd monitoreo de la presién arterial sistélica, diastdlica,
media y de la frecuencia cardiaca antes de administrar el medicamento en
las tres formas de administracién y a los 15; 30; 45; 60; 90 y 120 minutos
después de administrados. El medicamento se dio por via oral, sublingual
sin medio de suspension y sublingual con medio de suspension, con dosis
de 25 mg por tableta. Se vigilaron efectos secundarios después de su

administracion.

Durante los meses de enero a marzo ingresaron 90 pacientes, 30 de
ellos para cada uno de los grupos, 54 (60%) de sexo masculino y 36
(40%) de sexo femenino, con un promedio de edad de 67(x12) afos de
toda la muestra. Se obtuvo dentro de los resultados la diferencia
significativa entre el grupo SL c/s a los 45 y 60 minutos con la forma oral y
a los 90 y 120 minutos fue mayor con ambos grupos en comparacion. No
hubo diferencia significativa con respecto a la proporcién de pacientes
que llegaron al estado de normotenso siendo 20% para la forma SL s/s;
oral 26,7% y la dultima de forma mayoritaria de 36,7% pero no

estadisticamente.



La proporcion para el uso de una sola dosis fueron: 76,7% para la
forma sin medio de suspension; 70% para la forma oral y de 80% para la

de con medio de suspension.

La forma de efecto secundario mas frecuente fue la taquicardia
asintomatica en un 11,1% y solo 1,1% para la taquicardia sintomatica,
siendo un 87,8% aquellos que no presentaron algun tipo de efecto

secundario.

Se llego a la conclusion que la administracion sublingual con medio de
suspension es mas efectiva que las otras formas de administracion;
ademas presenta igual seguridad que las otras dos, asi como la cantidad

de dosis empleadas.

Palabras clavé: Urgencia Hipertensiva; Eficacia; Captopril por via oral;
Captopril por via sublingual con suspension; Captopril por via sublingual
sin suspension.

Autor.



INTRODUCCION

La hipertension arterial representa un problema de salud publica,
altamente prevalente en las diversas partes del mundo, requiriéndose
cada vez mayor difusiéon de su conocimiento a nivel poblacional, con miras

a una oportuna deteccidén y mejor control de las cifras tensionales.

Esta prevalencia se incrementa sostenidamente con la edad, tanto asi
que mas de 60% de hombres y mujeres mayores de 65 afnos cursa con
hipertensién y, como la poblacidbn continia en ascenso con la edad
promedio, paralelamente se presenta un mayor nimero de individuos

hipertensos.

| En nuestro pais, estudios revelan que aproximadamente una cuarta
parte de la poblacién adulta padece de hipertension arterial, siendo a su
vez causa del 30% de los pacientes que ingresan a didlisis,
representando por otro lado el factor de riesgo mas importante de los
accidentes cerebro vasculares, infarto del miocardio e insuficiencia

cardiaca.



A cualquier edad, los valores mas altos de presion arterial se
correlacionan bien con mayor riesgo cardiovascular, € incluso leves
aumentos de la presion arterial pueden ocasionar dafo al sistema
vascular. De igual forma, pequenas reducciones en la presion arterial de
la poblacién en su conjunto, particularmente en el grupo considerado
“nivel alto normal”, es de esperar produzca significativos beneficios.

Los avances en la terapia antihipertensiva durante los dltimos treinta
anos, han repercutido favorablemente en el mejor control de la
hipertension. Diversas clases de medicamentos han sido incorporados al
armamentario terapéutico, y hoy existe la capacidad de normalizar la
presion arterial en la mayoria de sujetos hipertensos, pl_reviniendo serias

complicaciones en 6rganos blancos.

Dentro del manejo de la Hipertensién, se da en muchos de los casos la
descompensacién de la misma, el cual se plantea el diagnéstico de crisis
hipertensivas. En el manejo de las "crisis hipertensivas" cada paciente
representa un particular desafio diagnéstico y terapéutico; por tanto, se
debe considerar que la diferenciacién entre urgencias y emergencias
hipertensivas tiene importan'te utilidad clinica. En 1984, el Comité
Nacional Con junto para la deteccién, evaluacién y tratamiento de la

hipertension arterial de los Estados Unidos de Norteamérica, estabiecio



tales diferencias. Este organismo definiél-?iéé emergencias hipertensivas
como aquellas situaciones en las cuales existe una gran elevacion de la
presion arterial (PA) la cual debe ser reducida en menos de una hora para
prevenir 0 minimizar dafos en organo blanco. Estas requieren un
tratamiento intrahospitalario, con agentes antihipertensivos parenterales.
Por otro lado, las urgencias hipertensivas (UH) son situaciones en las que
hay una severa elevacion de la PA, pero no causan un dano inmediato en
organo blanco; por tanto, pueden ser controladas dentro de las 24 horas

para reducir el riesgo potencial del paciente.

En el pasado se utilizaron drogas antihipertensivas como la reserpina,
metildopa y guanetidina para el tratamiento de las UH; sin embargo, por
sus multiples efectos colaterales, actualmente su uso a largo plazo no
esta recomendado. Asi, tomando como base experiencias previas én
relacion al tratamiento de las UH, se definieron las caracteristicas
deseadas de una droga ideal para el tratamiento de las mismas,

incluyendo:

- Efecto de inicio rapido via oral.
- Disminucién de la PA proporcional al aumento de la misma.

- No excesivo efecto hipotensor.



- Innecesario monitoreo inténsivo.

- Puede ser combinada con otras drogas.

- Pocos efectos colaterales.

- Puede ser administrada parenteraimente si la via oral esta

contraindicada.

A pesar de ello, los requisitos para el tratamiento de una UH pueden
variar de acuerdo a las circunstancias o condiciones concurrentes en un
paciente determinado. Las drogas recomendadas habitualmente son
Clonidina, Nifedipina, Captopril y Labetalol; sin embargo, cada una de
ellas presenta ventajas y desventajas, las que deberian ser revisadas, y
en la mayoria de los casos controlados con estudios de eficacia en
diferentes poblaciones.

De las cuatro drogas antes mencionadas, Captopril (inhibidor de la
enzima conversora de angiotensina) y Nifedipina (bloqueador de los
canales de calcio) son las mas usadas debido a su mayor accesibilidad,
aunque esta ultima en algunos estudios presenta mayores efectos

adversos que la anterior, limitando su uso por algunos médicos.

El uso de céptopri| sublingual ha sido asumido en la practica médicas

en la Unidad de Emergencia de diferentes hospitales, como norma,



refiiendo la rapida absorcion y asi un mas rapido efecto sobre la
disminucién de la presién arterial, que con la via oral. Para verificar esta
hipbtesis, es por ello que se llevara a cabo el presente trabajo de
investigacion, ya que al mismo tiempo la administracién por via sublingual,
puede variar de método por cada personal asistencial de salud; al no
existir en el mercado la forma de presentacién sublingual de dicho

medicamento.



1.1.

CAPITULO |

DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

La hipertension arterial es una enfermedad que forma parte del
grupo de problemas de la salud pablica®*"l. Una de las
complicaciones en forma aguda, son las crisis hipertensivas.
Dentro de las que se desprende dos tipos: la emergencia
hipertensiva, estudiada y documentada de forma mayoritaria que la
urgencia hipertensiva ®¥; pero por ello, no menos importante; pues

este, es un potencial estado a complicacion, que amerita atencion

oportuna.

Dentro del manejo terapéutico de la urgencia hipertensiva se
busca, aquel medicamento que brinde de forma eficaz el control de

dicho estado, tendiendo dentro sus caracteristicas el inicio rapido,



menor efecto colateral y seguridad de su empleo, evitando el

monitoreo intensivo.

Uno de los medicamentos recomendados y mas empleados en
los servicios de Emergencia del pais, es el captopril. Del cual se
emplea la presentacién oral (tableta) por via sublingual, siendo esta
triturada y administrada por el personal de enfermeria. Se pone en
consideracion, este uitimo enunciado, pues tal forma de

presentacién fue creada para el uso por via oral.

El empleo por la via sublingual, es preferido por el personal
médico atribuyendo mayor eficacia que por la via oral, con respecto
al tiempo de inicio de accién y velocidad de disminucion de la

presion arterial, que por la via oral "%

Dada las caracteristicas del problema de estudio se planteé la

siguiente interrogante:



1.1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA:

¢, Cual es la eficacia de las formas de administracién
del captopril en pacientes con Urgencia Hipertensiva
del Hospital Ili de Emergencias Grau, enero del 2008

a marzo del 20087

1.1.3. INTERROGANTES BASICAS DEL PROBLEMA:

¢ ; Cuales son las caracteristicas clinicas de los

pacientes con urgencia hipertensiva?

¢, Cuadl de las formas de administracion del captopril

reduce en menor tiempo la presion arterial?

¢,Cual es la proporcidn por grupo de tratamiento que

llego a ser normotenso?

¢, Cuantas dosis fueron necesarias para controlar la

urgencia hipertensiva en cada uno de los grupos?

¢, Cuéles son los efectos secundarios de cada forma

de administracion?



1.1.4. DESCRIPCION DEL PROBLEMA:

e AREA GENERAL Ciencias de la Salud

¢ AREA ESPECIFICA : Medicina Humana

e ESPECIALIDAD X Medicina

e LINEAOTOPICO : Urgencia Hipertensiva

1.1.5. DETERMINACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO:

VARIABLES DE ESTUDIO

Eficacia* de las formas de administracion del captopril** en

pacientes con Urgencia Hipertensiva del Hospital lll de
Emergencias Grau.
* Eficacia : Variable dependiente

** Formas de administracién : Variable independiente
del captopril

Definicion operacional
- Formas de administracion: ruta por la cual se
administra un medicamento para su posterior
absorcién.
- Control de Urgencia Hipertensiva: disminucion del

20% con respecto al basal, de la presion arterial



media dentro de la primera a segunda hora de
tratamiento ©°°°]

Urgencia Hipertensiva: Presion arterial sistdlica 2180
ylo Presién arterial diastélica = 120.

Presion Arterial Sistélica: Es considerado con el
primer ruido auscultado de Korotkoff y comparado con
el pulso palpatorio '

Presidn Arterial Diastolica: es la desaparicion del V

ruido de Korotkoff '],

10
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

FACTORES VARIABLE TIPO ESCALA INDICADOR FUENTE
- Numérica .
A. CARACTERISTICAS Edad Cuantitativo Continua Afos Entrevista personal
GENERALES
Sexo Cualitativo Categbrica Masculino Entrevista personal
Femenino
HTA ICC
B;\A\JTTOEEC?&E%EES DM ASMA Cualitativo Categérica Presente Entrevista personal
ECOC TABAQUISMO Ausente
ECV EPOC
ORAL Cualitativo Categorica iLe::&t: Entrevista personal
C. FORMAS DE Presente
ADMINSTRACION SUBLINGUAL CON SUSPENCION Cualitativo Categorica Ausente Entrevista personal
SUBLINGUAL SIN SUSPENCION Cualitativo Categérica Presente Entrevista personal
Ausente
- Numérica .
PRESION ARTERIAL Cuantitativo ; PAS 2 180 mmHg Entrevista personal
D. URGENCIA Continua PAS 2 120mmH
HIPERTENSIVA 9
DANO DE ORGANO BLANCO Cualitativo Categoria Presente Laboratorio
Ausente
E. CONTROL DE LA o Numérica .
URGENCIA HIPERTENSIVA EFICACIA Cuantitativo Continua -A 20% de PAM Entrevista personal
F.DOSIS EMPLEADA N? Tabletas Cuantitativo 'é‘;’:t,é:lf: 1:2:3 Entrevista personal
: Hipotensién : .
G. EFECTOS ADVERSOS | Tos Edema angioneurdtico Cualitativo Categérica Presente Ausente Entrevista personal
Exantema Taqu!card!a a_smtoma_tlca
Cutineo Taquicardia sintomética




1.2.

1.3.

HIPOTESIS

1.2.1. Hipétesis nula

- La eficacia de las formas de administracion del captopril

son iguales en pacientes con urgencia hipertensiva.

1.2.2. Hipétesis alternativa

- La eficacia de las formas de administracién del captopril

son diferentes en pacientes con urgencia hipertensiva.

OBJETIVOS

1.3.1. Objetivo General
= Aportar informacién para el mejor manejo de las
Urgencias Hipertensivas.
1.3.2. Objetivos Especificos
= Determinar la eficacia de formas de administracién del
captopril en pacientes con Urgencia Hipertensiva.
= Determinar las caracteristicas clinicas de los

pacientes con Urgencia Hipertensiva.

12



1.4.

= Determinar la proporcién por grupo de tratamiento que
llego a ser normotenso.

» Determinar las dosis necesarias para controlar la
Urgencia Hipertensiva en cada uno de los grupos

. Déterminar los efectos secundarios de cada forrha de
administracion en pacientes con Urgencia

Hipertensiva.

JUSTIFICACION

En nuestro médio, estudios reciéntes revelan que
aproximadamente una cuarta parte de la poblacién adulta padece
de hipertensién arteriél, siendo a su vez causa del 30% de los
pacientes que ingresan a didlisis, representando por otro lado el
factor de riesgo mas importante de los accidentes
cerebrovasculares (75%), infarto del miocardio e insuficiencia
cardiaca.

A cualquier edad, los valores mas altos de presion arterial se
correlacionan bien con mayor riesgo cardiovascular, e incluso leves
aumentos de la presién arterial pueden ocasionar dafio al sistema
vascular. De igual forma, pequefias reducciones en la presion

arterial de la poblacién en su conjunto, particularmente en el grupo

13



considerado “nivel alto normal’, es de esperar produzca

significativos beneficios.

No obstante el buen conocimiento de estos beneficios, el control
de la hipertension, incluso en paises desarrollados, dista mucho de
ser Optimo. Diversos factores son considerados responsables, pero
principalmente la poca atencién de la clase médica en su mejor
manejo, y la falla de los pacientes en adherirse a la terapia
prescrita. Consecuentemente, se requiere capacitacidn en ambos

grupos, antes de aspirar a mejores resultados.

Las crisis hipertensivas (CH) son situaciones en las cuales
ocurre un aumento subito y extremo de la tensidn arterial (TA) que,
sin el manejo apropiado, pueden ser causa de morbilidad severa y

comprometer la vida del paciente.

La urgencia hipertensiva es un paso previo de la emergencia

hipertensiva, no por ello de menor valor para su diagnéstico y

tratamiento oportuno.

14



En los servicios de emergencia se utliza la forma de
presentacion oral del captopril, para la administracién sublingual,
atribuyendo ser este de mayor beneficio en el control de la
Urgencia Hipertensiva. Cabe recordar que no existe en el mercado
farmacéutico la presentacion sublingual de dicho medicamento,
teniéndose que ser triturado la forma de presentacién oral (tableta)
y administrado por el personal de enfermeria de Emergencia, lugar
en donde la demanda de atencion es en muchas de las horas del
dia, mayor que la oferta, ya que no existe una unidad o servicio de
Urgencias en la mayoria de los hospitales del pais. Deduciéndose

por ello el poco tiempo y atencién para las Urgencias.

La preparacion de la forma de administracién sublingual
depende de la cantidad, de la granulacion, de medio de
suspensién, caracteristicas que por no contar con la presentacion

sublingual se hace poco realizable en el servicio de emergencia.

No existen investigaciones locales ni nacionales en donde se
plantee la comparacién con respecto a la eficacia de las formas de
administracién de un mismo medicamento, tal es el caso del

captopril. Es por ello que considerando lo antes mencionado, nace

15



el interés de abordar el tema, tomando como centro especifico de
estudio el servicio de emergencia del Hospital de Emergencias
Grau, con la finalidad de esclarecer y optimizar el manejo de las
Urgencias Hipertensivas, asimismo se busca que el trabajo de
investigacion sirva en un futuro de base para la elaboracion de

nuevos trabajos de investigacion.

16



2.1.

CAPITULO Il

MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

En nuestra localidad, no se ha encontrado estudios acerca de la
comparacion de medicamentos o formas de administraciéon para el
control de las Crisis Hipertensivas. Se toma en consideracion un
estudio semejante, masv de diferente planteamiento de
investigacion sobre la Urgencia Hipertensiva; titulada: Eficacia del
captopril sublingual en comparacién con el captopril por via
oral en el control de la Urgencia Hipertensiva en los pacientes
ingresados en la Emergencia De Medicina Interna del hospital
Heodra en Nicaragua ®, en cuyo trabajo concluye con no

diferencia en su efecto antihipertensivo por ambas vias.

Por otro lado Dessi-Fulgheri y colaboradores en su trabajo
titulado: Comparacion de captopril sub-lingual y oral en
hipertension, publicada en 1987, cuyo objetivo consistid en

comparar el efecto hipotensor del captopril oral vs sublingual en 40

17



pacientes hipertensos esenciales quienes fueron asignados en
forma randomizada en ambas rutas de administracién. Después de
5; 10; 20; 40; 60 y 90 minutos, fueron medidos la presion
sanguinea, actividad de renina plasmatica, y enzima convertidora

de angiotensina.

Resultados: no se encontraron diferencias significativas entre

ambos grupos. "°

Por su parte, la Dra. Hellen Agurto Lescano y colaboradores,
realiz6 el trabajo titulado: Comparacion entre Captopril y
Nifedipina en el tratamiento de urgencias hipertensivas,
publicado en el afio 1997 y realizado en Servicio de Emergencia
del Hospital ili Cayetano Heredia - Piura. Cuyo objetivo fue
comparar eficacia y seguridad de ambos medicamentos por via
sublingual, no encontrando diferencia significativa entre ciichos
medicamentos, pero dejo demostrado la semejanza de la eficacia

para disminuir la PA. 1?2

Trabajos similares se citan a continuacién los cuales muestran

efectos semejantes de ambos medicamentos en estudio, a

18



diferencia del primer trabajo que se hace mencién, en donde no se

logra demostrar la superioridad del enalapril frente al captopril.

Enalapril vs captopril sublingual en el control de urgencias
hipertensivas hospital Antonio Lenin Fonseca agosto - diciembre

2002. ¥

FUNDAMENTO TEORICO:

2.2.1. Definicion
Actualmente la hipertensiéon esta definida como una usual
presién sanguinea de 2 140/90 mmHg; niveles de presién
sanguinea para los cuales, los beneficios del tratamiento

farmacolégico ha sido definitivamente establecido 2%,

Histéricamente mas énfasis se dio a la presion diastdlica
como un predictor de morbilidad cardiovascular y eventos

fatales. 4

Sin embargo, un largo numero de estudios observacionales

han demostrado que Ila morbilidad y mortalidad

19



cardiovascular, se encuentra en relacion con ambas presiones

tanto sistolicas como diastélicas. 1°!

2.2.2. Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud estimé que la
Hipertension Arterial causa 1 en cada 8 muertes
mundialmente. La hipertension afecta aproximadamente un
billon de gente mundialmente, afecta 60 millones de gente en
Estados Unidos de Norte América. Estima que el 30% de la
poblacioén ignora tener hipertensjén, mientras solo el 34% de
estos quienes han empezado el tratamiento antihipertensivo

estan dentro del rango aceptable de control < 140/90 '],

La prevalencia de la hipertension arterial en la poblacion
general del Pera fue de 23,7%, en mayores de 18 aiios, lo
que corresponderia a 3 650 000 habitantes, estimado en base
al censo 2005, con un predominio de hipertensos varones de
13,4% sobre hipertensas mujeres de 10,3%. Predominio de
sexo masculino que persiste en los hipertensos de la costa,

sierra y selva. La prevalencia de la hipertension arterial por

20



sexo, de toda la poblacién, fue 27,1% en varones y 20,4% en

mujeres. [#]

La prevalencia de la hipertensién arterial en la costa fue
27,3%, en la sierra 20,4% y en la selva 22,7%. En la sierra, al
separar las ciudades cuya altura era por debajo de 3 000
msnm (metros sobre el nivel del mar) la prevalencia fue
18,8%, en las ciudades de menor altura, y sobre 3 000 msnm,
la prevalencia fue mayor, 22,1%, hallazgo de gran
importancia, que serd analizado en la discusion. En las cuatro

regiones, hay predominio del sexo masculino. ¥'!

Las ciudades con mayor y menor prevalencia en el pais
fueron: el Callao, con 34,5%, y Abancay, con 12,4%,
respectivamente; en segundo lugar Tacna y Chimbote con

30,1% y Tercer lugar Piura con 29%, Lima con 23,2%. 4/}

Analizando los resultados de acuerdo a la Clasificacion del
Vil Report, que define presién normal o ideal, prehipertension,
hipertensiéon estadio | y estadio Il. En toda la poblacion, la

hipertension arterial estadio | (17,9%) fue de mayor

21



prevalencia que el estadio Il (58%), que es de mayor
severidad y con predominio del sexo masculino en ambos

estadios. 4]

Analizando la distribucién de los hipertensos de acuerdo al
“conocimiento de su condiciéon de hipertensos, tratamiento y
control” se encuentra que del total de la poblacion de
hipertensos 55,1% no sabian que eran hipertensos, y quienes
si conocian su condicidén de hipertensos fueron 44,9%. De los
que conocian que eran hipertensos, 72,7% recibia diferente
tratamiento, 18,9% farmacologico, 4,6% dietético, 9,2%
tratamiento farmacolbgico y dietético y 12,2% ningun
tratamiento. Lo mas saltante de quienes recibian trafamiento,
solo 45,1% estaban compensados y la mayoria, 54,9%, era

hipertenso no compensado. "]
2.2.3. Presidn sanguinea: variabilidad y sus determinantes

En muchos pacientes con hipertensidn primaria, se asocia
a otros factores que determinan el comportamiento a seguir

de curso de la enfermedad. La nicotina del cigarrillo aumenta
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de forma transitoria de 10 a 20 mmHg con cada cigarrillo en
un fumador de habito regular. Con el alcohol, el riesgo de
hipertensién es bajo en bebedores moderados (uno a dos
vasos al dia), a diferencia del resto que incrementa en
relacién directa con el aumento de habito; el consumo de
cafeina no aumenta el riesgo de desarrollar hipertensién. ®’!
En individuos normotensos, 1a habitual inactividad fisica esta

asociada con un marcado incremento de riesgo a desarrollar

hipertensidn, en parte debido a la ganancia de peso.

Determinantes genéticos; catorce genes han sido
identificados que causan formas mendelianas de hipertension

y nueve formas mendelianas que causan hipotension. &°!

2.2.4. Fisiopatologia de la Hipertensidn

El sistema circulatorio humano es una intrincada red de
mecanismos destinados a mantener la homeostasis de
presion y flujo pese a numerosas perturbaciones. Por tanto,
una elevacidn constante de la presién arterial refleja un

trastorno en las delicadas interrelaciones de los factores que
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mantienen este equilibrio. La hipertensién arterial esencial, o
hipertensién de causa no determinada, es responsable de
mas del 90% de los casos de hipertension vistos en la
practica médica. El hallazgo tiende a aparecer con caracter
familiar mas que individual y es representativo de una
coleccion de enfermedades o sindromes, basados
genéticamente en anormalidades dependientes de una
interaccion ambiente genotipo, y en consecuencia con

diferentes severidades y tiempos de aparicion 1229,

Son muchos los factores ﬁsiopétolégicos que han sido
considerados en la génesis de la hipertension esencial: el
incremento en la actividad del sistema nervioso simpatico
(SNS), tal vez relacionado con excesiva exposicidon o
respuesta al estrés psicosocial de la “culturaleza”, es decir del
impacto de la vida moderna; la sobreproduccion de hormonas
ahorradoras de sodio y vasoconstrictoras; la alta ingesta de
sodio; la inadecuada ingesta de potasio y calcio; el incremento
en la secrecion o la inapropiada actividad de la renina, con
resultante incremento en la produccion de angiotensina Il y

aldosterona (SRAA); la deficiencia de vasodilatadores, tales
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como la prostaciclina, el 6xido nitrico (ON) y los péptidos
natriuréticos; la alteracidbn en la expresion del sistema
kininakalikreina, que afecta el tono vascular y el manejo renal
del sodio; las anormalidades en los vasos de resistencia,
incluyendo lesiones en la microvasculatura renal; la diabetes
mellitus, la resistencia a la insulina; la obesidad; el incremento
en la actividad de factores de crecimiento; las alteraciones en
los receptores adrenérgicos, que influencian la frecuencia
cardiaca, el inotropismo cardiaco y el tono vascular; y las

alteraciones celulares en el transporte iénico 1'%,

El nuevo concepto de que las anormalidades funcionales y
estructurales, incluyendo la disfuncién endotelial, el
incremento del estrés oxidativo, la remodelaciéon vascular y la
reduccion de la complacencia, pueden anteceder a la
hipertensidn y contribuir a su patogénesis ha ganado soporte
en los Ultimos afos; parece evidente que la hipertension
arterial seria tal vez “la campana de alarma del sindrome” ™!
y el inicio de una verdadera cascada, siguiendo a la

inflamacién y disfuncién endotelial. Aunque son diversos los

factores que contribuyen a la patogénesis del mantenimiento
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elevacién de la presion arterial, los mecanismos renales
probablemente juegan un rol primario, tal como fuera
planteado por Guyton ®° en 1991, al decir que “la presion
arterial empieza a elevarse cuando los rifilones requieren de
mayor presion que la usual, para mantener el volumen de los

liquidos extracelulares dentro de los limites normales”.
GENETICA

Las evidencias de influencias genéticas en el desarrolio de
la hipertension esencial provienen de diferentes fuentes. Las
investigaciones en hermanos gemelos documentan mayor
concordancia de presiones arteriales entre los monocigotos
que entre los dizigotos ¥ Hoy se acepta que la hipertension
arterial esencial es mayormente un sindrome con compromiso
multifactorial y generalmente poligénico y familiar. Menos del
5% de los hipertensos tiene una causa monogénica de
mecanismo mendeliano, es decir con transmisién de rasgos
codificados por un solo gen. Entre estas raras formas de
hipertension arterial, la mayoria relacionadas con la

regulacion renal del sodio y manejo del agua, figuran: a) la
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hipertension glicocorticoide remediable, manifestada por la
sobreproduccién de aldosterona y actividad mineralocorticoide
incrementada; b) el exceso aparente de mineralocorticoides,
caracterizado por altos niveles de cortisol; ¢) el sindrome de
Liddle, expresado por un incremento en la reabsorcidén del
sodio; d) el seudohermafroditismo masculino y femenino; e) el
sindrome de Gordon, originado por un defecto renal en el
transporte i6nico; f) la hipertensidbn y bradilactilia; g) la
hipertension debida a feocromocitoma; Y, h) los mas
prometedores hallazgos se relacionan con los genes del
SRAA, tal como la variante M235T en el gen de
angiotensinégeno, el cual ha sido asociado con incrementos
en los niveles de angiotensindégeno circulante y presion
arterial "% Sin embargo, estas alteraciones monogénicas
se correlacionan solo con modestos cambios en la presion

arterial.

Observaciones en ingenieria genética en ratones han
demostrado la posibilidad de generar modelos transgénicos

hipertensivos P71,
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Las diversas formas monogénicas de hipertension arterial
pueden manifestar gran variabilidad fenotipica. Aunque la
causa de las hipertensiones monogénicas han sido atribuidas
al defecto de un gen individual, es comun observar que
individuos con el mismo defecto genético varian en la
severidad de la enfermedad; este fendmeno se le conoce

como “penetrancia variable” 4.

Se estima que entre las familias hipertensas, 30 a 60% de
ellas tienen una base genética poligénica. La respuesta
hipertensiva constituye una respuesta fenotipica a la
interaccion entre el factor o factores ambientales y el
genotipo. El polimorfismo fisiopatoldgico y genético de la
hipertension esencial la alejan de la monoterapia. Un gran
aporte futuro de la genética se enfocarda en la
farmacogenética, es decir en la posibilidad de seleccionar
futuras drogas hipotensoras en base al conocimiento de

genotipos predictivos de eficacia terapéutica !,
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ASOCIACION HEREDITARIA ENTRE FACTORES DE

RIESGO CARDIOVASCULAR

Los factores de riesgo, incluyendo la hipertension arterial,
tienden frecuentemente a agregarse ¥ Aproximadamente,
40% de las personas con hipertension arterial es también
hipercolesterolémica. Estudios genéticos han establecido una

clara asociacién entre hipertensién y dislipidemia #.

La hipertension y la diabetes mellitus tipo 2 también
coexisten. La hipertension es dos veces mas frecuente en
personas con diabetes que en aquellas sin diabetes ?'. La
mayor causa de mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2
es la enfermedad coronaria, y la diabetes incrementa el riesgo
de infarto agudo miocardico (IAM), tanto como un previo IAM
en una persona no diabética ?!1. Desde que de 35% a 75% de
las complicaciones cardiovasculares de la diabetes son
atribuibles a la hipertensién, los pacientes diabéticos
requieren un agresivo manejo antihipertensivo, asi como un
adecuado tratamiento y control de la dislipidemia y de la

glicemia. La asociacion de hipertension, resistencia a la
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insulina, dislipidemia, obesidad, microalbuminuria e
hiperuricemia, con frecuencia se asocia en el denominado
sindrome metabdlico, asociacibn con gran impacto en el

riesgo de enfermedad cardiovascular !,

SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO

El incremento en la actividad del SNS incrementa la
presiéon sanguinea y contribuye al desarrollo y mantenimiento
de la hipertension a través de la estimulacion del corazén,
vasculatura periférica y rifiones, causando incremento en el
gasto cardiaco, en la resistencia vascular y en la retencion de

B8 Ademas, el desbalance autonémico (incremento

liquidos
del tono simpatico y reduccion del tono parasimpatico) ha sido
asociado con anormalidades metabdlicas, hemodinamicas,
tréficas y reoldgicas, resultantes en incrementos en morbilidad

[ Diversos estudios han

y mortalidad cardiovascular
demostrado la relacidn entre la frecuencia cardiaca y el
desarrollo de hipertensidn diastélica. Es conocida la relacion
entre la longitud de la pausa diastdlica y el descenso de la
43}

presion diastdlica Las evidencias indican que los
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incrementos en la frecuencia cardiaca son originados
mayormente por reducciébn en el tono parasimpatico,
soportando asi el concepto de que el desbalance autondmico
contribuye a la patogénesis de la hipertension arterial.
Ademas, desde que el nivel de la presion diastélica se
relaciona mas cercanamente a la resistencia vascular que a la
funcién cardiaca, es sugestivo que el incremento del tono
simpatico puede también incrementar la presion diastdlica, al
causar proliferacibn de las células vasculares lisas y en
consecuencia remodelaciéon vascular. El incremento de |é
estimulacion simpatica es mayor en los jévenes, lo cual puede
contribuir significativamente al desarrollo de la hipertension en
edades tempranas !"®. Los mecanismos del incremento de la
actividad simpatica son complejos e involucran alteraciones
en baro y quimorreceptores. Los barorreceptores arteriales
son reajustados a nivel mas alto en los pacientes hipertensos,
principaimente por accidén de la angiotensina il y por el efecto
de radicales libres y endotelina '3, La exagerada respuesta a
quimiorreceptores, que conduce a incremento en la actividad
simpatica, ha sido demostrada con estimulos tales como el

apnea y la hipoxia ™. La crénica estimulacion simpatica
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conduce a remodelacion vascular y a hipertrofia ventricular
izquierda, posiblemente por el efecto directo de la epinefrina
en sus receptores, asi como por la liberacion de factores
troficos, tales como el factor de crecimiento 3 transformante,
el factor 1 de crecimiento semejante a la insulina y el factor de
crecimiento fibroblastico ®®. La estimulacion simpatica renal
también esta incrementada en los pacientes hipertensos. En
modelos animales, la estimulacion renal simpatica induce
reabsorcion tubular de sodio y agua, asi como la reduccidon
urinaria de la excrecién de sodio y agua, resultando en la
expansion del volumen intravascular y el incremento de la

presion arterial 1'°],

REACTIVIDAD VASCULAR

Los pacientes hipertensos presentan mayor respuesta
vasoconstrictora a la infusion de norepinefrina que los
controles normotensos ¥ La  mayor respuesta
vasoconstrictora a la norepinefrina se observa también en los
hijos normotensos de padres hipertensos afiejos, comparados

con controles sin historia familiar de hipertension, sugiriendo
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que la hipersensitividad a la norepinefrina puede ser de origen

genético y no consecuencia de la hipertensiéon misma.

Los agentes simpaticoliticos de accidon central y los
antagonistas a y 3 adrenérgicos son muy efectivos en la
reduccién de la hipertension arterial esencial, evidenciando la
importancia de los mecanismos simpaticos en su
mantenimiento. La exposicion al estrés incrementa la
actividad simpatica y su repetida activacion induce
vasoconstriccidn arteriolar, lo que origina hipertrofia vascular y
en consecuencia progresivo incremento en resistencia

vascular periférica y presién arterial ',

REMODELAMIENTO VASCULAR Y ENDURECIMIENTO

ARTERIAL

La resistencia vascular periférica esta caracteristicamente
elevada en la hipertension arterial, debido a alteraciones
estructurales y funcionales en las pequefas arterias. La
remodelacion de estos vasos contribuye al desarrollo de la

hipertension y su asociado dario en los érganos blanco ! La
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resistencia periférica se incrementa a nivel precapilar,
incluyendo las arteriolas (arterias conteniendo solo una capa
de células musculares lisas) y la pequenas arterias (diametro
de luz < 300 um). La elevada resistencia periférica en los
pacientes hipertensos esta relacionada con una disminucidn
en el nimero de vasos y disminucion de su luz, sin

incrementar el grosor de la pared (remodelacion eutréfica !

La presion sistdlica y la presién del pulso se incrementan
con la edad, debido principalmente a pérdida de elasticidad en
las grandes arterias. La arterioesclerosis en estas arterias
resulta en calcificacion, depédsitos de coladgeno, hipertrofia de
células musculares lisas, asi como fragmentacién de fibras
elasticas en la capa media. Ademas de estas alteraciones
estructurales, se acompafia de alteraciones funcionales
debidas a la reduccién en la sintesis de éxido nitrico (ON), por
menor actividad de la sintasa del ON, tal vez en relacién con
la pérdida de funciéon endotelial. EI endurecimiento arterial
contribuye a la ampliacién de la presidon diferencial o presion

del pulso en los ancianos .
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AcIDO URICO

La hiperuricemia esta claramente asociada a hipertension
arterial y a enfermedad cardiovascular. La hiperuricemia se
asocia con vasoconstriccion renal ¥ y se correlaciona
positivamente con la actividad de la renina piasmatica. Mas
aun, cuando ella ocurre como complicacion del uso de
diuréticos, se le considera como un factor de riesgo para
eventos cardiovasculares ¥ posiblemente como causante

de efectos nefrotoxicos e hipertensivos.

ANGIOTENSINA Il Y ESTRES OXIDATIVO

El conocimiento de los muitiples efectos fisiopatolégicos del
exceso de actividad del SRA y su producto final, la
angiotensina I, ha conducido a la hipétesis de que los
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) y
los bloqueadores del receptor de angiotensina 1l (BRAS)
tienen importantes efectos vasoprotectores, que van mas alla
de la reduccién de la presién arterial. Importantes estudios

[42]

clinicos respaldan esta hipotesis La presencia de
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hipertensibn  arterial crea un circulo vicioso de
retroalimentacion, donde la hipertensién activa al sistema y

este produce mayor hipertension ©!.

ALDOSTERONA

Los mineralocordicoides son esteroides que actuan en el
epitelio renal y en otros epitelios, incrementando la
reabsorcidn del sodio y la excrecidon del potasio e iones
hidrégeno. El agua es retenida junto con el sodio, causando la
expansion del volumen extracelular. Los mineralocorticoides
también actuan en el cerebro, influenciando los niveles de

presion arterial.

La aldosterona es el mineralocorticoide mas importante,
teniendo acciones autocrinas y paracrinas en el corazén y en
la vasculatura, estimulando la fibrosis intra y perivascular,
ademas de la fibrosis intersticial en el corazén. Tanto el
antagonista no selectivo de aldosterona, la espironolactona y
el recientemente descubierto bloqueador del receptor de

aldosterona, eplerenone, son efectivos en la prevencion o
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reversion de los depésitos de colageno, tanto en la
vasculatura como en el corazon, demostrando su efecto

antifibrotico.

La espironolactona y el mejor tolerado eplerenone son
actualmente usados para el tratamiento de la hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca o infarto miocardico complicado
con disfuncién ventricular, debido a sus efectos protectores

tisulares ",

ENDOTELINA

El estrés de flujo, la hipoxia, las catecolaminas y la
angiotensina 1l estimulan la produccidon vascular de las
endotelinas. La endotelina-1 ejerce un amplioc rango de
efectos bioldégicos renales, incluyendo contraccibn de la
vasculatura, contraccidbn del mesangio, inhibiciébn de la
reabsorcibn de sodio y agua por el nefrén; ademas, al
estimular la glandula adrenal estimula la secrecidon de
aldosterona, produciendo vasoconstriccion de la arteriola

aferente renal, propiciando la hipertension intraglomerular. La
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endotelina-1 estimula la actividad simpatica y en
consecuencia la vasoconstriccion arterial. En base a estas
consideraciones, se postula que la endotelina participa en
mecanismos que conducen a la hipertensién arterial,

principalmente en pacientes con enfermedad renal crénica %8,

ENFERMEDAD RENAL MICROVASCULAR

La probabilidad inicialmente propuesta por Guyton, en
1991, en relacibn con el rol preponderante renal en el
desarrollo de la hipertensién arterial ha sido recientemente
revivida por Johnson y colaboradores Y. Estos autores
sugieren que el desarrollo del fendbmeno hemodinamico
general, la hipertensién arterial, se inicia con injurias renales
subclinicas que conducen al desarrollo selectivo de una
arteriolopatia aferente y enfermedad tubulointersticial. Los
factores precipitantes serian la hiperactividad del sistema
nervioso simpatico y/o el incremento de la actividad del SRAA
6421 'y que el inicio de esa via puede ser facilitada por factores

genéticos que estimulan la reabsorcién del sodio o limitan su

filtracion. Estos factores resultan en vasoconstriccion renal, la
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vasoconstriccion renal, la cual puede conducir a isquemia
renal, entrada de leucocitos y generacion local de especies
reactivas de oxigeno. La injuria renal estimula la generacion
local de angiotensina 1, la cual da lugar al desarrollo de
enfermedad renal microvascular, con efectos hemodinamicos
glomerulares manifiestos al incrementar la resistencia
arteriolar eferente, ademas de reducir el coeficiente de
ultrafiltracion y reducir la filtracion del sodio, 1o cual conduce a

hipertension arterial °%.

MECANISMOS DE INTEGRACION

El centro vasomotor bulbar es tal como los termostatos
reguladores de la temperatura, es el “presostato” en la
regulacion de la presidbn arterial. La presion arterial es
permanentemente regulada de acuerdo con lo programado en
el “presostato bulbar’, concordante con caracteristicas
genéticas, ambientales y requerimientos de perfusion tisular.
Cuando la homeostasis tisular requiere de mayor presion, el
“‘presostato” activa al sistema nervioso simpatico y este llama

en su auxilio al SRAA, un sistema interactuante con el SNS.
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sistemas de kininas y péptidos natriuréticos, y activa al
sistema vasoconstrictor de la endotelina. Tanto la
norepinefrina como la angiotensina il abren canales de calcio
a nivel vascular y cardiaco, e incrementan las resistencias
periféricas y el gasto cardiaco, dando lugar al incremento de
la presion arterial. La elevacion cronica de la presion arterial
es causa de injuria endotelial con distribucion difusa,
originando la reduccidn de los factores de relajacion e
incrementando el accionar de los factores de contraccion
derivados del endotelio. Estas respuestas son moduladas por
la genetica individual. La injuria endotelial compromete al
endotelio glomerular, dando lugar a la glomeruloesclerosis y
perturbando el balance de sodio y fluidos, lo cual contribuye al
incremento de resistencias y gasto cardiaco; acompafa a
estas alteraciones la aparicién de la microalbuminuria, heraldo
de la disfuncién endotelial. La injuria endotelial da lugar a
mitégenos causantes de hipertrofia vascular y fibrosis,
incrementando asi las resitencias periféricas. De otro lado, la
injuria endotelial y la fibrosis vascular causan pérdida de
sensibilidad y reprogramacion de los presoreceptores y

quimoreceptores, trasmitiendo asi errdnea informacién al
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centro vasomotor bulbar, el cual falla entonces en su rol

regulador de la presion arterial [7,

2.2.5. Diagndstico de hipertension arterial

Contrariamente a lo que se cree, el diagnéstico de
hipertension arterial no es sencillo. Es una de las pocas
entidades en que —por ligereza- se puede enfermar a un
paciente sano y perpetuar un tratamiento farmacoldgico

indebido.

Inicial evaluacién del paciente hipertenso

La inicial evaluacion para el hipertenso, deberia
conseguirse tres metas: 1) medicién y clasificacion de HTA;
2) valoracion de los pacientes sobre los riesgos
cardiovasculares; y 3) deteccion de formas secundarias de

hipertension 'L

Debemos asegurarnos, antes de llamar hipertension a

cualquier elevacidn ‘transitoria’ de las cifras tensionales, por
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Debemos asegurarnos, antes de llamar hipertension a
cualquier elevacion “transitoria” de las cifras tensionales, por
encima del rango normal, por las implicancias personales,
familiares, sociales y econdmicas que acarrea. De encontrar
cifras elevadas, una vez cumplidas con rigurosidad las
normas y procedimientos de la medicidn, solo poseemos una
“sospecha’, debiendo continuar insistiendo antes de asumir
un diagnéstico de certeza, sin que ello signifique soslayar o
minimizar los indicios. Apresurarnos a etiquetar a un
paciente como hipertenso, es tan serio como
subdiagnosticarlo, o que nos obliga a conocer los nuevos

conceptos que hoy manejamos.

En la Tabia 1, se observa claramente las coincidencias y
diferencias entre algunas guias, sefalando que todos
concuerdan en que la cifra 6ptima es 120/80 mmHg, que el
punto de quiebre para hipertensidn “en consultorio” es
140/90 mmHg, que mientras.unos aceptan 2 estadios otros
mantienen 3, y que unicamente la del Joint National
Committee 7 (JNC-7) incluye el concepto de

“‘prehipertension”, que merece un comentario aparte. La
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“hipertension sistdlica aislada”, frecuente en adultos
mayores, es la presencia de (cifras sistdlicas

persistentemente elevadas, con diastélicas normales.

PREHIPERTENSION

E!l estudio Framingham demostré que, los ubicados en la
categoria intermedia entre las cifras normales y las
hipertensivas tenian un mayor riesgo cardiovascular,
independientemente de otros factores de riesgo. De ahi que,
anteriormente se les cred la categoria “normal alta” (JNC-6),
recientemente llamada prehipertension por los expertos del
JNC-7 (2003), arguyendo que solo intentan sefalarle a los
médicos que el prehipertenso es un grupo que merece
atencion especial, para evitarles un dano CV previsible,
cambiando su calidad de vida y controlando sus factores de
riesgo. Quienes se oponen a ello argumentan el haberse
creado innecesariamente una nueva categoria de

“enfermos”, en un grupo que antes era “normal”.
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Es absurdo —dicen- llamar “preenfermo” a una persona
que no se sabe si desarrollara la enfermedad, lo que ha

[46}

generado gran controversia entre aceptadores y

opositores /1
Metodologia de la toma de presion arterial

El diagnéstico de HA se ha basado desde antiguo en la
medicion de la presion arterial (PA) “en el consultorio”,
usando la esfigmomanometria mercurial, por el método

auscultatorio.
Medicién y técnica

En el consultorio, la presion sanguinea deberia ser
medida desbués de 5 minutos de reposo, con el paciente
sentado, con sopoﬁe en el espaldar, el brazo a ser medido a
nivel del corazén. Deberia tenerse brazaletes de distintos
tamanos adecuados para cada persona. La PAS es

“considerado con el primer ruido auscultado y comparado con



el pulso palpatorio, y la PAD como la desaparicion del V

ruido de Korotkoff 9!

A pesar de haber sido utilizado en la clinica por mas de un
siglo, dicha medicidbn y su interpretacion han sido
severamente cuestionadas en los ultimos lustros, 1o que no
significa en absoluto que la esfigmomanometria haya caido

en desuso.

Millar-Craig y cols. P iniciaron el cuestionamiento, al
describir un “ritmo circadiano® para las variaciones
fisiolégicas de la PA a lo largo del dia y de la noche, con
picos y valles constantes, como un mecanismo adaptativo a
las circunstancias cotidianas de la vida, confirmando el
caracter labil de la presién, tanto en personas normales
como hipertensas, por 1o que una sola medicién obtenida en
el consultorio no podia tomarse como expresion promedio de

lo sucedido en las 24 horas.

En los ultimos afos, estamos asistiendo a un cambio muy

importante en la interpretacion de las cifras tensionales vy,
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por tanto, en el diagndstico de hipertension. Y ello, debido a
los avances tecnoldgicos y metodologicos, particularmente

dos:

+ Los aparatos digitales, que permiten la automedicion
“voluntaria” a cualquier hora del dia (“medicién en casa”).

» El monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA),
por 24 horas, que permite el “registro involuntario” de la PA
durante dia y noche, lo que antes solo se podia hacer en
hospitalizados, con los monitores de las unidades de

cuidado intensivo.

Con ello, se ha alejado la medicidbn de la inevitable
influencia psicolégica y ambiental, ademas de habernos
descubierto las nuevas modalidades hipertensivas que hoy

conocemaos.
ESTRATIFICACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR ¥

En individuos hipertensos, el riesgo cardiovascular

incrementa con el adicional 6rgano blanco dafado;
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- Niveles de PAS y PAD
- Edad >65 afios en mujeres y 55 en varones
- Tabaquismo

- Dislipidemia

Historia familiar prematura de enfermedad cardiovascuiar

- Obesidad abdominal
- Diabetes

- Proteina C reactiva = 1mg/dl

Dario de drgano blanco subclinico

- Hipertrofia ventricular izquierda

- Evidencia ultrasonografica de engrosamiento de
vasos arteriales o aterescleorosis.

- Estimado de filtrado glomerular < 60mli/min/1.73 m?

- Microalbuminuria

Dafio de 6rgano blanco clinico
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- Enfermedad cerebro vascuiar.

- Ataque isquémico transitorio.

- Insuficiencia cardiaca.

- Infarto agudo de miocardio o sindrome coronario
agudo. |

- Angina.

- Revascularizacién coronaria.

- Insuficiencia renal.

- Nefropatia diabética.

- Enfermedad arterial periférica.

- Retinopatia hipertensiva.
2.2.6. CRISIS HIPERTENSIVA
DEFINICION

No hay una absoluta presién sanguinea que indique una
emergencia hipertensiva, pero generalmente es precedido por
una hipertensién severa, definida como PA = 180/120 mmHg

de acuerdo con el Sétimo Reporte.
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Desde 1984 una comision de expertos ha propuesto ia

siguiente terminologia mantenida en los ultimos documentos

del 2003 B4

Emergencia hipertensiva (EH). Es la elevacion tensional
que se acompafa de compromiso en los érganos diana
(corazon, cerebro y rifdn) que entrafna un coOMpPromiso
vital inmediato y que obliga a un descenso de tensiéon
arterial en el plazo maximo de una hora con medicaciéon

parenteral.

Urgencia hipertensiva (UH).Es la elevacion tensional que
no se acompana de lesiones que entrafien un
compromiso vital inmediato y que permite una correccion
gradual en un periodo de 24-48 horas 6on un farmaco
oral. Aqui se incluyen todas las elevaciones de la TAd
mayores de 120 mm de Hg, pero asintomaticas o con
sintomatologia leve e intrascendente, la HTA pre y

postoperatoria y la que ocurre en los trasplantados.
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Condiciones que constituyen evidencia de dafio de 6rgano

blanco 2

* Encefalopatia hipertensiva
» Hemorragia intracerebral
* Enfermedad cardiaca isquémica
- Infarto agudo de miocardio
- Falla aguda ventricular izquierda con edema
puimonar
- Angina inestable
= Diseccion adrtica
= Eclampsia

= Stroke

EPIDEMIOLOGIA

La urgencia y emergencia hipertensiva pueden ocurrir a
cualquier edad y puede ser la forma de presentacién inicial del
paciente hipertenso. Sin embargo, muchos casos son el
resultado del control inadecuado de un hipertenso

previamente diagnosticado 4]
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FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de diferentes presiones sanguineas
severamente elevadas, depende en si la presentacion de si es
una urgencia 0 emergencia, y en caso de esta ultima, del
organo comprometido. Normalmente con la elevaciéon de la
presion sanguinea, los vasos sanguineos cambian de
diametro para auto regular la presion de flujo, asi limitar el
dafo. Cuando la presidn incrementa abruptamente, la
habilidad del cuerpo para el ajuste hemodinamico es

frustrado, permitiendo el dafio del érgano blanco. ®2

PRESENTACION CLIiNICA B3

La inicial evaluacién de cualquier paciente con sospecha
de urgencia o emergencia hipertensiva, deberia enfocarse en
determinar la presencia de dafio de Organo blanco y
determinar si el control rapidc de la presidn arterial es

necesario.
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Los pacientes deberian ser interrogados acerca sintomas
tales como cefalea, cambios visuales, disconford toracico,
disnea, nauseas o vomitos. La presencia de estos sintomas

sugiere injuria de 6rgano blanco.

Valoraciébn de los signos vitales, presién sanguinea
bilateral, valoracidn de fondo de 0jo, y un minucioso examen

neuroldgico, son esenciales.

En adicion, la evaluacion deberia intentar determinar si la
elevacion de la presién arterial, es aguda o crénica. La
elevacion aguda de la presidn arterial puede estar asociada a
disfunciéon de la autorregulacion de perfusién de un érgano
presion-dependiente, el cual deberia ser manejado con
precaucion.

Los cuatro dérganos comunmente involucrados son el
corazon, cerebro, rifiones y ojos. Todo paciente hipertenso
deberia someterse a una minuciosa evaluacién en busqueda

de hipertensidn secundaria.
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TRATAMIENTO

En todos los casos el tratamiento deberia ser guiado por la

presentacion clinica. Importantes puntos a recordar cuando

tratamos una urgencia o emergencia hipertensiva son:

La inicial terapia antihipertensiva deberia ser

‘pasada en la presentacidn clinica, o6rganos

blancos comprometidos, y otras comorbilidades.

Evitar la disminucidn subita y precipitada, de
presion arterial. Los bloqueadores de calcio de
corta accion deberian ser usados con

precaucion.

Para el control éptimo de presidn sanguinea,
usualmente conlleva al uso a varios agentes de

diferentes clases, incluidos diuréticos.

La urgencia y emergencia hipertensiva justifica

una inmediata terapia farmacoldgica, sin
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embargo, pacientes con cierto grado de
educacién deberia enfatizarse en el uso
adecuado de medicacion, incluyendo abstinencia

de alcohol y restriccién del consumo de sal.

Una secundaria causa de hipertension arterial
esta presente en el 15%. Después del control de
la crisis hipertensiva, los pacientes deberian ser

evaluados en busca de hipertension secundaria.

Tratamiento en Emergencia hipertensiva

La meta del tratamiento inmediato de la
emergencia hipertensiva es para limitar la injuria
del 6rgano blanco, a través de la disminucién de
la PA. La PA no deberia reducirse por mas del
25% dentro de las 2 horas usando tratamiento
endovenoso y luego conseguir una presion de
160/110 mmHg dentro de las 6 primeras horas
de tratamiento. Una excepcibn de esta

recomendacidon es en pacientes con diseccion
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aortica en los que deberia disminuirse la presion

sanguinea sistdlica < 100 mmHg si lo tolera.

Pacientes deberian ser admitidos en unidad de
cuidados intensivos si se encuentra dafio de
organo blanco sobrepuesto tales como
encefalopatia hipertensiva, infarto agudo de
miocardio, stroke agudo. Una linea arterial para
continua monitorizacién de la PA, usualmente es
necésario para la titulacidbn de la medicacion

parenteral.

El rapido decremento de la PA puede producir
vasoespasmo, llevando a hipoperfusiéon vy
secundario daffio de o6rgano blanco, la
autoregulacidon alterada puede limitar la

velocidad de disminucion de la PA.

Una vez que la emergencia hipertensiva ha sido

estabilizada, el paciente deberia rotar a medicién
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por via oral baso en factores de riesgo y

comorbilidades del pacientes.

Tratamiento en Urgencia hipertensiva

La meta del tratamiento de la urgencia
hipertensiva es minimizar el riesgo de un
potencial dafio de 6rgano blanco. La disminucion
de ia PA deberia usarse terapia oral, pudiéndose
conseguir un control éptimo entre las 6 a 12
horas pudiendo prolongarse en pacientes sin
mayor comorbilidad o riesgo potencial, dentro de

las 24 horas.

Los pacientes deberian ser monitorizados
atentamente por secundario dafo de &rgano
blanco debido a hipoperfusidn o falla de la

autoregulacion.

Pacientes con presidon arterial estable, sin

evidencia de injuria de 6rgano blanco, pueden
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ser considerados como pacientes de manejo
ambulatorio. De los pacientes dados de alta,
deben tener un control a los pocos dias de forma
ambulatoria, sobre todo en aquellos que con
frecuencia presentan episodios repetidos de

urgencias hipertensivas.

- Después de la estabilizacidn de los pacientes
con urgencias hipertensivas, la permanencia del
paciente deberia estar determinado por los

factores de riesgos concomomitantes.

Los pacientes hipertensos, con ciertas comorbilidades,
requieren de especial atencion. La seleccion de
medicamentos para las indicaciones, estan basadas en fuente
con respecto a resultado de resultados favorables de ensayos

clinicos, como se muestra en la Tabla 2.

El efecto farmacolégico de la inhibicién de la enzima de
angiotensina 1l (es la inhibicion de la conversidn de la

angiotensina | a angiotensina Ill) inhibiendo la degradacion de
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la bradiquinina y potenciando su accion hipotensora, el
principal efecto farmacolégico y clinico de los inhibidores de la
IECA es debido a la supresion de la sintesis de angiotensina
I, el efecto es por una disminucion de la resistencia arteriolar
sistémica y la presion media diastélica y sistdlica en diversos
estados hipertensivos en los pacientes con hipertension
arterial a excepcion de los debidos a aldosteronismo primario,
los inhibidores de ia IECA por lo comun disminuyen la presion
sanguinea, ya que la modificaciéon inicial de la prensién
arterial esta correlacionada en forma positiva a la actividad de
la enzima plasmatica y a la concentracién de angiotensina i

previa al tratamiento.

La caida de las prensiones arteriales sistémica en
individuos hipertensos se debe a una reduccién de la
resistencia periférica total, en la cual parece existir una
participacidn variable de los diferentes lechos vasculares,
ademas de causar una dilatacion arteriolar sistémica

mejorando la distensibilidad de las grandes arterias.
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Estos farmacos suelen estar libres de los efectos
colaterales sobre el Sistema Nervioso Central y el Corazén
tales como sudacidén, somnolencia, fatiga y la limitacién del
gjercicio observada en los inhibidores adrenérgico, al
disminuir la postcarga los Inhibidores de Enzima de
Conversion han demostrado utilidad en la reduccién de la

postcarga, en un corazon que es insuficiente e hipertenso.

Ademas los inhibidores de la IECA, su utilidad en el
tratamiento de la hipertensién radica en la baja incidencia de
efectos secundarios, produce con menor frecuencia disfuncién
sexual en varones, probablemente el efecto secundario mas
frecuente es la tos seca e irritativa, no afecta los niveles de
lipidos en sangre, ni la glicemia, ni el acido urico, si tiene
tendencia a aumentar el potasio sérico en especial en
pacientes con insuficiencia renal crénica o que reciben
tratamiento con ahorradores de potasio. Este mismo farmaco
reduce la proteinuria en pacientes con nefropatia diabética
retardando la aparicion de Glomérulo esclerosis al reducir la

presion arteriolar sin modificar el flujo sanguineo.
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CAPTOPRIL:

Su nombre quimico es D-3-mercaptometil - propionil - L-
prolina, es absorbido rapidamente cuando se administra por
via oral, su efecto inicia entre los 60 y 90 minutos después de
administrado, los niveles maximos en suero se obtiene de 30
a 90 minutos liegando la biodisponibilidad al 75% siendo su
absorciébn disminuida en un 30% por la presencia de
alimentos, motivo por el cual debe administrarse una hora
antes de los alimentos, su absorcién también es limitada por
el uso de antiacidos por lo que debe espaciarse su

administracidon una o dos horas antes de los mismos.

Su tiempo de accién es de 6 a 12 horas. si la funcién renal
es normal, este tiempo se prolonga entre 3.5 a 32 horas si la
funcion renal esta deteriorada, el 95% de la dosis absorbida
se excreta en la orina (del 40 al 50% sin cambio) el resto
como metabolitos (dimero disulfuro, disulfuros mixtos), sin
embargo una sola dosis de Captopril de 25 mg. anula el
efecto presor de la angiotensina | durante mas de dos horas y

se requiere mas de 4 horas para recuperar el 50% del efecto
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original. La excrecibn es mas lenta en pacientes con

alteracion de la funcién renal.

Su uso debe hacerse con precaucion en caso de funcion
renal deteriorada y durante la lactancia, en nifios si la otra
terapia antihipertensiva ha probado ser ineficaz en controlar la

hipertension arterial.

Efectos Secundarios:

- Dermatoldgico: Erupciones {generalmente
maculo papular) con prurito y de vez en cuando
fiebre, eosinofilia, artralgia, alopecia, eritema
multiforme, fotosensibilidad, dermatitis
esfoliativa, penfigo vulgar, onicolisis y sindrome

de Estiben Jhonson.

- Gastrointestinal: Nauseas, vOmitos, anorexia,
estrenimiento o diarrea, irritacion gastrica, dolor
abdominal, disguesia, ulcera péptica, dispepsia,

boca seca, glositis y pancreatitis.
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Hepatico: Ictericia, colestasis, hepatitis.

Sistema Nervioso Central: Cefalea, vértigos,
insomnios, parestesia, confusién, depresion,

nerviosismo, ataxia, somnolencia y fatiga.

Cardiovascular: Hipotensién, angina, taquicardia,
palpitaciones, disturbios del ritmo, hipotensidn

ortostatica, accidente cerebrovascular.

Sistema Renal: Sindrome nefrético, nefritis

intersticial, oliguria, poliuria

Respiratorio: Tos, bronco espasmo, disnea,

asma, embolia pulmonar e infarto pulmonar.

Hematoldgico: Trombocitopenia, pancitopenia,

neutropenia, anemia aplasica, anemia

hemolitica.
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- Oftros efectos pueden ser la disminucion o la
pérdida de la percepcidn del gusto, angioedema,
astenia, sincope, vasculitis, vision borrosa,
hipokalemia, hiponatremia, miastenia,
ginecomastia y rinitis. A nivel de laboratorio
puede producir falso positivo para la prueba de

la acetona.

La sobre dosificacién produce hipotensidon como la principal
reaccion adversa en el cual la presién arterial sistélica
disminuye hasta menos de 80 mmHg. de mercurio siendo su
tratamiento la expansién del volumen utilizando soluciones

salinas normal.

Las presentaciones de este medicamento, son tabletas de

12,5, 25, 50 y 100 mg.
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3.1.

CAPITULO I
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION:

La presente investigacién es de tipo ensayo clinico controlado,
ya que busca obtener conclusiones acerca de la forma de
administracién de un medicamento y el efecto que conlleva a cada
uno de los grupos de estudio, y dentro de este se realiza el control

con la forma de tratamiento convencional o estandar.

Ademas es de forma aleatoria, ya que la toma de muestra de

para cada tratamiento fue de forma alterna, segun el orden de

llegada del paciente al servicio de emergencia.

64



3.2. CAMPO DE VERIFICACION:

Ubicacidn espacial

El presente trabajo de investigacion se realizé en el
servicio de emergencia del Hospital 1ll de Emergencias

Grau-Essalud de la ciudad de Lima

Ubicacion temporal

Se realiz6 el trabajo durante el periodo de enero a marzo

del ano 2008.

Universo

La muestra la constituyeron todos los pacientes con
diagnéstico de UH que cumplieron con los criterios de

inclusién para el presente estudio.

Muestra

Todos aquellos cumplan los criterios de inclusion vy

exclusion, en el periodo establecido de estudio.
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3.3.

3.4.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyo a todos aquellos en que acudieron al servicio de
emergencia con valores de PAS 2180 y/o PAD = 120mmHg y en
los que no se evidencio dafio de érgano blanco, durante el periodo

establecido.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Todos aquellos que se les objetiva dafio de 6rgano blanco, tales
como:

- Insuficiencia ventricular izquierda.

- - Desorden cerebrovascular.

- Infarto agudo de miocardio

- - Hipertiroidismo

- Insuficiencia Renal Crdnica

Asimismo en aquellos con ingesta de alimentos 2 horas previas
a la administracion del tratamiento.

Antecedente de uso de barreras gastricas.

Pacientes con sensibilidad a los IECA como antecedente.

Evidencia de Hiperkalemia.
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3.5.

ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS:

Los pacientes seleccionados en el servicio de emergencia del
Hospital lll de Emergencias Grau y que cumplieron con los criterios
de inclusién y exclusion, fueron repartidos en tres grupos en forma
equitativa y aleatoria (alternada) para la asignacion del respectivo

grupo, segun el orden de llegada.

i. Ingreso del paciente previa determinacién de criterios

de inclusién y exclusion.

ii. Consentimiento informado del paciente a los que

reciban el tratamiento por via oral.

iii. Se realiz6 toma de la presion arterial al momento del
ingreso al estudio si esta cumple los criterios

establecidos como urgencia hipertensiva.

Se utilizd en todas las muestras, Tensidometro
barométrico convencional marca Riester el cual fue

brindado por el servicio de emergencia.
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iv. De acuerdo al grupo asignado, el personal médico
indic6é la administracion de captopril sublingual
triturado de 25mg sin medio de suspension, captopril
sublingual triturado de 25mg con medio de
suspension 1.5¢c agua hervida y captopril via oral no
triturado mas agua hervida 50 cc al paciente segun

correspondia.

El Captopril de 25 mg, tableta de prescripcion oral
la cual también se trituraba para administrarse por via
sublingual, fabrica Infarmasa S.A:. brindada por

farmacia de emergencia de dicho hospital.

v. Se realizd el control a los 15; 30; 45; 60; 90 y 120
minutos de administrada la primer dosis del farmaco
correspondiente y segun resultados de esta se
administrara una segunda o tercera dosis segun fue

necesario.

vi. A cada paciente se le llen6é una ficha de recoleccion

de datos (Anexo 1) con los datos de la presién-arterial
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al momento de su ingreso y luego las presiones
arteriales de los respectivos controles, dicha ficha

llevaba el numero asignado al paciente.

vii. Fueron retirados del estudio aquellos pacientes que:
1. Durante su manejo desencadeno datos de

afeccion severa a 6rganos diana.

2. Presento alergia al farmaco.

3. En ninguno de los casos se determinara el
grupo en que estaba el paciente, solo se

colocara el dato del incidente en la ficha y no

continuara el estudio.

viii. Se considerara fracasos aquellos pacientes que:

1. No se lograra controlar la presion arterial luego

de 3 dosis del farmaco.

2. Fuese necesario administrar otro tipo de

farmaco antihipertensivo.
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3.6.

ANALISIS DE DATOS:

Con la informacién consignada en las fichas de recoleccion de
datos, los pacientes considerados en el estudio se elaboré una
base de datos. Se utilizd6 el paquete estadistico SPSS para
Windows version 15 en espariol. Los resultados se presentaran
mediante tablas y graficos de tallo y hoja, asi como lineales, segin
sea el caso. Se realizd el andlisis descriptivo inicial mediante
medias de tendencia central y proporcion de cada uno de los
grupos para luego realizar comparaciones mediante prueba Z entre
los grupos que muestren diferencia entre sus respectivas

proporciones.

Para la comparacidn de los grupos se utilizo el andlisis de

varianza de una via (ANOVA).

Con los datos obtenidos en la tabulacién y procesamiento de la
informacidén se procedié al andlisis e interpretacion de los mismos
segun objetivos planteados; con los cuales se formulé las

conclusiones y sugerencias respectivas.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

De un total de 115 pacientes que acudieron por Crisis Hipertensiva,
durante el periodo de enero a marzo del 2008, en el servicio de
emergencia; y tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion,

se obtuvieron 100 casos.

De estos 10 se retiraron del servicio de emergencia de forma voluntaria
sin cumplir con las mediciones totales del presente estudio, por lo cual

fueron excluidos.

Obteniéndose un total de 90 pacientes de los cuales fueron repartidos

de manera equitativa de 30 para cada uno de los grupos de estudio.
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GRAFICO N° 01
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Pacientes por edades segun tipo de administracién del captopril

100~
2= [ ‘[
(]
Ww 60+
a7
o
AL~ j 79
40 | o
1 T T
Sublingual sin Cral Sublingual con
suspension suspensién

TIPO DE ADMINISTRACION

- Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccion de

datos.

72



TABLA N° 01
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Pacientes por edades segun tipo de administracion del captoprit

Sublingual | Sublingual
EDAD sin | con Oral
suspension | suspension
Media 65,6 70,4 65,2
Intervalo de confianza Li 60,4 66,8 60,7
parala mediaal 95% Ls 70,8 74 69,8
Mediana 67,5 | 71,5 66,5
Desv. tip. 14 97 12,2
Minimo 34 38 30
Maximo 91 86 88
Rango 57 48 58

- Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccion de

datos.

En la Tabla N° 01 y como en su grafico respectivo, muestra la media de
los tres grupos de estudio giendo la edad para la forma SL s/s de 65,6
(+14: DS), para la SL c/s de 70,4 (£9,7: DS) y oral de 65,2 (+12,2: DS), y
que luego de la aplicacion del método estadistico ANOVA se obtuvo una

p = 0,185, demostrando similitud con respecto a la edad en cada uno de

los grupos de estudio.
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GRAFICO N° 02
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Pacientes por sexo segun tipo de administracion del captopril
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Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccién de

datos.
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TABLA N° 02
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Pacientes por sexo segun tipo de administracion del captopril

TIPO DE ADMINISTRACION
SEXO Sublinguat Sublingual [ Total
sin Oral con
suspension | suspension
Masculino  N° 18 17 19 54
% 60 56,7 63,3 60
Femenino N° 12 13 11 36
% 40 43,3 36,7 40
Totai N° 30 30 30 a0
% 100 100 100 100

- Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccién de

datos.

En la Tabla N° 02 y grafico respectivo, muestra la proporcién de los tres
grupos de estudio siendo la frecuencia para la forma SL s/s de 18 (60%);
para la SL c/s de 19 (63,3%) y oral de 17 (56,7%), y que luego de la
aplicacion del método estadistico, prueba de Z para pfoporciones
independientes (+1,96) p= 0,05 se obtuvo Z=0,262, entre aquellas
proporciones mas alejadas; demostrando similitud con respecto a la edad

en cada uno de los grupos de estudio.
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GRAFICO N° 03
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Pacientes por comorbilidades segun tipo de administracion del captopril
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- Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccion de
datos.

- DM= diabetes mellitus; ECV= enfermedad cerebro vascular; HTA=
hipertensién arterial; EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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TABLA N° 03 |
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Pacientes por comorbilidades segtn tipo de administracion def captoprii

Sublingual Sublingual
COMORBILIDAD sin Oral con Z

suspension suspension

DM 36,7 36,7 36,7 0,000

ECV 8,7 6,7 6,7 0,000

HTA 83,3 96,7 93,3 -1,251

ASMA 0,0 3,3 6,7 -1,468

| EPOC 16,7 10,0 13,3 0,767

- Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccion de

datos.

En la Tabla y Grafico N° 03, muestra la proporcion de los tres grupos de
estudio para cada una de las comorbilidades siendo la frecuencia para la
forma SL s/s de 36,7 % al igual que los otros dos grupos con respecto al
antecedente de DM, del mismo modo de igual proporciéon en ECV (6,7 %);
en antecedente de HTA presenta 83,3; 96,7 y 93,3 parala SL s/s, SLc/s y
oral respectivamente, y que luego de la aplicacion del método estadistico,
prueba de Z para proporciones independientes (+1,96) p= 0,05 se obtuvo
0; 0; -1,251; -1,468 y 0,767 para la DM, EVC, HTA, ASMA Y EPOC
respectivamente para las proporciones mas alejadas; demostrando

similitud con respecto a la edad en cada uno de los grupos de estudio.

77



GRAFICO N° 04
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Pacientes por antecedente de Tto Antihipertensivo segun tipo de
administracion del captopril
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- Fuente: Elaboracion propia en base de datos de ficha de recoleccion de

datos.



TABLA N° 04
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Pacientes por antecedente de Tto Antihipertensivo segun tipo de
administraciéon del captopril

MEDICACION TIPO DE ADMINISTRACION
1 ANTIHIPERTENSIVA | Sublingual Sublingual Total
PREVIA sin Oral con
suspencion suspencion
Si N° .21 24 26 71
% 70 80 86 78,9
No N° 9 6 4 19
% 30 20 13 211
Total N° 30 30 30 90
% 100 100 100 100

- Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccion de
datos.

En la TABLA y GRAFICO N° 04 se aprecia la comparacién de las formas
de tratamiento con respecto al antecedente de haber estado recibiendo
medicacion antihipertensiva previa, resultando una proporcion de 70%;
80% y 86% para el grupo SL s/s, oral y SL c/s respectivamente;
obteniéndose una Z de -1,525, no muestra diferencia significativa inter

grupos.
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GRAFICOS N° 05 (A, B)
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Presiones arteriales y Frecuencia cardiaca al momento del ingreso
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Fuente: Elaboracion propia en base de datos de ficha de recoleccion de datos.



GRAFICOS N° 05 (C, D)
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Presiones arteriales y Frecuencia cardiaca al momento del ingreso
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Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccién de datos.
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TABLA N° 05
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Presiones arteriales y Frecuencia cardiaca al momento del ingreso

i Sublingual sin Sublingual con "
CARACTERISTICA suspension* suspension® Oral ANOVA (p)

PAS inicial 189,7+12,3 (170 -220 ) 189,9+11,5(170 -210 )  190,1+10,6 (176-220) 0,991
PAD inicial 123,5¢ 8,9 (110 -150 ) 124,6+ 9,7 (116 -150 ) 122,1+ 7,7 (116-150) 0,558
PAM inicial 168,2+ 9,8 (153,3-196,7) 168,2+ 9,8 (153,3-186,7) 167,5+ 8,4 (156-190) 0,944
FC inicial 774+ 8 (62 - 91) 76,1+ 6,8 (67 - 87 ) 75,8+ 5,9 (66- 89) 0,657
- Fuente: Elaboracion propia en base de datos de ficha de recoleccién de datos.
- Mediazt desviacién tipica (minimo-méaximo)*

En la TABLA N° 05 se compara las presiones arteriales y frecuencias cardiacas iniciales previo
tratamiento, las cuales se encuentran respectivamente representadas en los graficos N°5(A; B; C; D),
mediante la ANOVA, comparandose las medias de cada uno de los grupos no encontrandose diferencia

significativa entre dichas medidas por no estar dentro del rango de p<0,05.



GRAFICOS N° 06

SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Frecuencia y % de sintomas al momento del ingreso.
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- Fuente: Elaboraciéh propia en base de datdé de ficha dé recoleccién de da{os.

Se encontré que la manifestacion mas frecuente por la que acude al

servicio de emergencia, es cefalea (84,4%), seguido de escotomas

(24,4%), acufenos (23,3%), mareos (21,1%), disnea (6,7%) y dolor

toracico (5,6%).
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PRESION ARTERIAL

GRAFICOS N° 07 A
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Medias de PAS con respecto a tiempo y grupos de tratamiento (tallo y hojas)
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- Fuente: Elaboracion propia en base de datos de ficha de recoleccion de datos.
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GRAFICOS N° 07 B
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Medias de PAS con respecto a tiempo y grupos de tratamiento (lineal)
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- Fuente: Elaborédon prop|a en base de datos de ﬁcha de recoleccmn de datos

- PS= presion sistélica; I= inicial;15 minutos; 30 minutos; 45 minutos; 60 minutos, 90 minutos, 120
minutos.
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PRESION ARTERIAL

140

Medias de PAD con respecto a tiempo y grupos de tratamiento (tallo y hojas)

GRAFICOS N° 08 A
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD
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Fuente: Elaboracidn propia en base de datos de ficha de recoleccion de datos.
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GRAFICOS N° 08 B
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Medias de PAD con respecto a tiempo y grupos de tratamiento (lineal)
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GRAFICOS N° 09 A
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Medias de PAM con respecto a tiempo y grupos de tratamiento (tallo y hojas)
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GRAFICOS N° 09 B
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Medias de PAM con respecto a tiempo y grupos de tratamiento (lineal)
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Media de Presion Arterial de cada forma de Tto con respecto al tiempo

TABLA N° 06 A
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

CARACTERISTICA Sublingual sin suspensidn® Sublingual con suspension* Cral* ANOVA (p)
PAS inicial 189,7+12.3 (170 -220 ) 189.9+11,5 {170 - 210 ) 190,1210,6 {176-220) 0,991
PAD inicial 1235+ 89 {110 -150 ) 1246+ 9,7 (116 - 150 ) 1221+ 7,7 (116-150) 0,558
PAM inicial 168,2+ 9,8 (153,3-186,7) 168,2+ 9.8 (153,3-186,7) 1675z 8,4 (156-190) 0,944

PAS 15' 185,3£14,0 (160 -220 ) 184,2+13,2 (166 -210) 186,1+11,3 (170- 216) 0,854
PAD 15 118,8+10,6 (100 -150) 118,5211,6 {100 -146) 1162+ 7.7 (116 -150) 0,574
PAM 15’ 16311116 {143,3-190) 162,3+11,6 (147,3-186,7) 162,82 9.4 (150 188,7) 0,958
PAS 30 179.5£16,0 (218 -150) 178,3214,7 {160 -210) 181,0+13,6 (160 -216) 0,784
PAD 30 112,2£12.9 ( 80 -142) 112,5+12,4 ( 98 -140) 112,2+ 8,3 (110 -146) 0,994
PAM 30’ 1571139 (1333-184) 156,4+13,2 (140 -186,7) 158,1<11,7 (141,3-188,7) 0,880
PAS 45 170,4£14 4 (200 -140) 16682146 (140 -200) 172,4+13,5 (150 -210) 0,306
PAD 45 103,7¢11,8 { 86 -134) 103,2+12,3 ( 90 -132) 105,0+ 8,6 { 90 -130) 0,810
PAM 45' 1482+12.3 (123,3-1723) 1456413  (1233-176,7) 1499:11 2 (132-182) 0,387
PAS 60' 161,5+15,1 {120 -180) 156,4:13,1 (134 -188) 163,1+13,8 (142 -200) 0,161
PAD 60 a7,3+11,7 { 76 -130) 9531+10,9 ( 80 -126) 97,9+88 ( 80 -120) 0,598
PAM B0 140,1£12,8 {105,3-164,7) 136 +11,6 (118 -166) 140,1412.§ (105,3-164,7) 0,201
[ __PASSOQ' __ 1527:134 (78 -116) 14684115 (120 -170)____ _ 154,6:12,3 (132 -180) _0.044 |
PAD 90’ 90,9+ 9.0 { 74 -110) 892+ 99 ( 76 -110) 925+ 7,1 ( 80 -116) 0,355
PAM 90 132,1£10,8 (102 -151,3) 127 ,6+10,2 (106,7-150) 1339+ 9.8 (117,3-153,3) 0,056
PAS 120 146,5:12,4 (162 -116) 140,9+10,2 {120 -156) 146,1£10,7 (126 -170) 0,094
PAD 120° 85,3t 7.4 ( 70 -100) 83,4: 7.8 ( 70 -100) 855t 68 ( 76 -110) 0,463
PAM 120° 126,1+ 9.4 (100,7-140) 121,6+ 8,8 (103,3-136) 1259+ 8,6 (109,3-1433) 0,102

Fuente: Elaboracién propia en hase de datos de ficha de recoleceidn de datos.
Mediat desviacion tipica {minimo-maximo)*



TABLA N° 06 B
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Media de Presion Arterial de cada forma de Tto con respecto af tiempo

Oral 0,562
Sublingual sin suspensién Sublingqgl'vcon 0.068

suspension '
PRESION | Sublingual sin suspensiéon| 0,562
SISTOLICA 90' Oral Sublingual con 0.017

: ~ suspension "
Sublingual con | Sublingual sin suspensién| 0,068
suspension Oral ) 10,017

- Fuente: Elaboracion propia en base de datos de ficha de recoleccién de datos.

En los Graficos 7A y 7B se muestran la progresion de la PAS, tomando en
cuenta la media; la primera de tallo/hojas y la segunda lineal; de la misma
forma para PAD y PAM en los graficos BA/8B y 9A/9B respectivamente.
En la Tabla 06 A muestra la comparacion entre las medias de cada
tratamiento en los diferentes tiempos y su respectiva comparacién por
ANOVA demostrando una diferencia intergrupal a los 90’ solo en PAS con
p=0,044<0,05; por lo que se procede al post hoc DMS (Tabla 06 B)
evidenciandose diferencia estadistica (p=0,017) entre los grupos de

Sublingual con suspension vs oral.
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TABLA N° Q7 A
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Pacientes que obtuvieron un delta 20% de PAM con respecto a la inicial

segun tipo de administraciéon durante el periodo de 120 minutos.

PRESION ARTERIAL MEDIA

TIPO DE ADMINISTRACION

Sublingual sin

Sublingual con

suspension Oral suspension TOTAL

N° % N° % N° % N° %
15'| 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
30'| 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
45'\ 1,0 3,3 0,0 0,0 2,0 6,7 3,0 3,3
60'| 6,0 | 20,0 | 60 | 200 | 140 | 46,7 | 26,0 | 289
90'| 17,0 | 56,7 | 15,0 | 50,0 | 22,0 | 73,3 | 54,0 | 60,0
120'| 25,0 | 83,3 | 26,0 | 86,7 | 29,0 | 96,7 | 80,0 | 88,9

Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccién de datos.
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TABLANC° 07 B

SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Pacientes que obtuvieron un delta 20% de PAM con respecto a la inicial segun tipo de administracién

durante el periodo de 120 minutos.

Descriptivos 15' 30 45' 60" 90 120
sin oral con sin oral _con sin oral con sin oral  con sin oral con sin oral con

Media 0969 0972 0865]0933 0943 0929|0881 0895 0,865} 0,833 0,843 0,809 0,786 0,799 0,759 0,750 0,752 0,724

Desv. Tip. | 0,028 0,024 0,023 0,045 0,038 0,040 0,046 0,035 0,047} 0,056 0,040 0,044 | 0,053 0,042 0,046 ] 0,047 0,038 0,041

Minimo 0,874 0905 0,921] 0847 0,871 0846 0,771 0,824 0,771 0,672 0,765 0,720 0,638 0,715 0,667 | 0,629 0,680 0,647

Maximo 1,000 1,004 1,000{ 1,000 1,000 1,000 0,963 0,958 0963|0915 0905 0889| 0,851 0874 0833|0817 0,816 0,809

Rango 0,126 0099 0,790,153 0,129 0,154} 0,192 0134 0,392} 0,242 0,141 - 0,169] 0,213 0,160 0,167 | 0188 0,136 0162
_ANOVA (p) 0,523 0,396 0,633 0,017 0,005 0,019

Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccién de datos.

Mediat desviacién tipica (minimo-maximo)*
Formas de administracién (Sin= sublingual sin suspensién; con= sublingual con suspensién; oral).

Muestra diferencia estadistica a partir de los 45’ (p= 0,033); 60’ (p= 0,017); 90’ (p=0,005) y 120’ (p=0,019) con

respecto la inicial entre los grupos, para apreciar entre quienes se obtuvo la diferencia observar Tabla N°07 C.




TABLAN°OQO7 C
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Pacientes que obtuvieron un delta 20% de PAM con respecto a la inicial

segun tipo de administracion durante el periodo de 120 minutos.

DMS Comparaciones multiples
Variable dependiente TIPO DE ADMINISTRACION TIPO DE ADMINISTRACION Sig. (p)
45 Sublingual sin suspensién Oral 0,207
Sublingual con suspension 0,168
Oral Sublingual sin suspensién 0,207
Sublingual con suspension 0,009
Sublingual con suspensién Sublingual sin suspension 0,168
Oral 0,009
60' Sublingual sin suspension Oral 0,389
Sublingual con suspensién 0,051
Orat Sublingual sin suspension 0,389
Sublingual con suspension 0,006
Sublingual con suspensién Sublingual sin suspensién 0,051
Oral 0,006
90 Sublingual sin suspension Oral ) 0,270
" Sublingual con suspensién 0,029
Oral ‘Sublingual sin suspensidn 0,270
- Sublingual con suspension 0,001
Sublingual con suspensién Sublingual sin suspension 0,029
Oral 0,001
120 - Sublingual sin suspensién Oral o 0,880
Sublingual con suspensién 0,018
Oral Sublingual sin suspensién 0,880
Sublingual con suspension 0,012
Sublingual con suspensiéon Sublingual sin suspensién 0,018
Oral 0,012

- Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccién de datos.

Se muestra diferencia significativa p<0,05 en los siguientes grupos: a los
45’ y 60’ el SL ¢/s fue mayor que oral; alos 90’ y 120°, SL c/s fue superior

a los otros dos tratamientos.
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TABLA N° 08
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Cantidad y proporcion de pacientes que llego ser nomotenso a los 120min.

TIPO DE ADMINISTRACION
Normotensos a los 120" 1~ o ratsin Sublinguaicon | O
suspension | Oral | suspension

No N° 25,0 22,0 19,0/ 66,0
% 83,3| 73,3 63,3| 73,3
Si N° 50, 8,0 11,01 24,0
% 16,7| 26,7 36,7 26,7
Total N° 30,0} 30,0 30,0/ 90,0
% 100,01100,0 100,0, 100,0

- Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccién de datos.

Prueba de Z para proporciones independientes (+1,96) p= 0,05 entre las
proporciones SL s/s vs SL c/s obteniéndose Z= -1,79744997; lo cual

demuestra la proporcién de normotensos entre grupos son semejantes
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TABLA N° 09
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Cantidad de dosis empleadas y proporcidén en cada grupo de tratamiento.

TIPO DE ADMINISTRACION
DOSIS EMPLEADAS Sublingual Total
Sublingual sin con

suspension Oral suspension
1 N° 23,0, 21,0 240 68,0
% 76,7 70,0 80,0| 75,6
2 N° 7,0 9,0 6,0 22,0
% 23,3] 30,0 20,0| 244
Total N° 30,0 30,0 30,0| 30,0
% 100,0| 100,0 100,0|100,0

- Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccién de datos.

Prueba de Z para proporciones independientes (+1,96) p= 0,05 entre las
proporciones Oral vs SL c¢/s obteniéndose Z= 0,9; lo cual demuestra Ia

proporcion de dosis empleadas entre grupos son semejantes
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TABLA N° 10
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Efecto secundario y comparacién de proporciones entre tratamientos.

TIPO DE ADMINISTRACION
EFECTO . . Sublingual
SECUNDARIO S| oy | e | 1O
@ &
N° 24 0 28,0 27.0 79,0
Ninguno
% 80,0 93,3 90,0 87,8
Taquicardia N° 50/ 20 3,0/ 10,0
asintomatica o, 16,7 6.7 10,0 111
Taquicardia N® 1,0 0,0 0,0 1,0
sintomatica % 3,3 00 00 1’1
N° 30,0 30,0 30,0 90,0
Total
% 100,0| 100,0 100,0| 100,0

- Fuente: Elaboracién propia en base de datos de ficha de recoleccion de datos.

Método Estadistico: Prueba de Z. para proporciones independientes
(x1,96) p= 0,05 No presento efecto secundario entre p1 — p2 (Z=-1,544);
presentd Taquicardia asintomatica entre p1 — p2 (Z=1,219) y presentd
Taquicardia sintomatica entre p1 - p2 (Z=1,011). Mostrando similitud

entre grupos de tratamiento con respecto a efectos secundarios.
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GRAFICO N° 10
SERVICIO DE EMERGENCIA DEL HOSPITAL GRAU- ESSALUD

Evolucién de la frecuencia cardiaca con respecto al tiempo
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- Fuente: Elaboracion propia en base de datos de ficha de recoleccién de datos.
- SL s/s= sublingual sin suspension; SL c¢/s= sublingual con suspension.

La evolucidn de las frecuencias cardiacas tiende a aumentar hasta un
pico maximo media mayor 80 lat/min a los 45’ de iniciado el tratamiento no

llegando a producir mayor complicacién en el estado general del paciente.
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CAPITULO V

DISCUSION Y COMENTARIOS

El objetivo final del presente trabajo fue comparar la eficacia de las
formas de administracién del captopril, teniendo en cuenta que la fuente
tedrica es deficiente, aun en trabajos tales como el consenso europeo de
hipertensidn arterial en comparacién con el 7to reporte de la escuela norte
america; no llega a un comun concepto, las cuales puedan definir base un
diagnostico establecidos, un correcto tratamiento; dentro de las
complicaciones que lleva a un estado de comorbilidad importante, son las
crisis hipertensivas, y denfro de ellas la menos establecida en su concepto
es la urgencia hipertensiva, del cual se trato obtener informacion que

pueda servir de guia en nuestro tipo de vida nacional.

Entre los resultados, es poco factible la comparacion, de trabajos
antecesores a este, ya que su forma de planteamiento dista de los demas.
Se pone en conocimiento que ninguno de los otros trabajos encontrados,
plantea el medio de suspenciéon del medicamento, como parte de uno de

sus grupos de estudio.
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Si se pretendiera hacer aigun tipo de comparacion con trabajos que se
acercaron a los items del presente, seria; que la forma de administracion
del captopril sublingual con medio de suspensién fue mas efectivo que el
por via oral a los 45 y 60° de iniciado el tratamiento, siendo
posteriormente superior ambos grupos a los 90’ y 120'. Lo cual difiere con
los resultados encontrados por Byron José Lezama y colaboradores, asi
como también Dessi-Fulgheri y colaboradores, quienes afirmar que la via

oral es de igual de efectiva que la via sublingual.

Asimismo, se encontré que la frecuencia de pacientes que llegan
normotensos es mayor con la forma de administracion sublingual con
medio de suspension, pero que estadisticamente no se llego a comprobar

la diferencia.

Entre otros objetivos secundarios, del la cantidad de dosis necesarias
fue un 756% de solo una dosis en el tratamiento de la urgencia
hipertensiva y de 24,4% utilizaron 2 dosis, no siendo necesaric una
tercera dosis, asi como no encontrandose diferencia significativa entre los

grupos de estudio.
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Entre los efectos secundarios se halid, el 11,1% fue la taquicardia
asintomética y 1,1% taquicardia asintomatica; complicaciones qué no
alteraron de forma significativa la condicidn general del paciente,
pudiendo establecer la seguridad del empleo a dicha dosis utilizada en el

presente trabajo (25mg).
Asimismo se hallé que la forma clinica de presentacion mas comun

referido por el paciente es la cefalea, seguido por escotomas, acufenos,

mareos y dolor toracico en forma correlativa.
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CONCLUSIONES

PRIMERA

La eficacia de la forma de administracién del captopril sublingual con

medio de suspension fue superior en comparacion a las formas sublingual,

sin medio de suspensién y oral.

SEGUNDA

No se encontré diferencia entre la proporcién de normotensos a las dos

horas de iniciado el tratamiento, entre los tres grupos de estudios.

TERCERA

La cantidad de dosis necesarias para el control de la urgencia

hipertensiva fue de dos.
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CUARTA

El efecto colateral que se presenté en los tres grupos, fue en forma
mayoritaria la taquicardia asintomatica, similar entre los grupos; no

cambiando en el estado general del paciente de manera significativa.

Brindando asi la forma de administracién sublingual con medio de
suspension mayor eficacia que las otras formas de administracién y de
igual seguridad de tratamiento que la otras formas, en las urgencias

hipertensivas.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA
Utilizar la forma de administracién sublingual con medio de suspension
en pacientes cuyo diagnostico es la urgencia hipertensiva, poniendo en

salvaguarda, el criterio médico en prioridad.

SEGUNDA

Realizar estudios, en la cuales sea mayor la dosis en busca de mayor
eficacia, teniendo en cuenta ademas de que el unico efecto secundario
que se presento con la dosis de 25 mg fue la taquicardia asintomatica, asi
como la necesidad de utilizacion de una segunda dosis una regular

proporcidon de pacientes.

TERCERA
Crear un servicio de urgencia, donde se pueda llevar un manejo y
control adecuado de las enfermedades que correspondiera, ya que son la

mayoria de las formas por las cuales los pacientes acuden al hospital.
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ABREVIATURAS

HTA X Hipertensién arterial

CH ; Crisis hipertensiva

EH : Emergencia hipertensiva

UH : Urgencia hipertensiva

ECV : Enfermedad cerebro vascular

IAM : Infarto agudo de miocardio

DM : Diabetes Mellitus

IRC : Insuficiencia renal crénica

ICC : Insuficiencia cardiaca congestiva

PA : Presion arterial.

PAS : Presion arterial sistélica

PAD : Presion aﬁerial diastblica

PAM : Presién arterial media

SNS ; Sistema nervioso simpatico

SRAA X Sistema renina angiotensina aldosterona
ON ; Oxido Nitrico

IECA X inhibidores de la enzima conversora de angiotensina

BRAs X bloqueadores del receptor de angiotensina |l



JNC-7 : Joint National Committee 7

CVv : Cardiovascular

MAPA X Monitoreo ambulatorio de la presion arterial
SLcls : Sublingual con medio de suspensién

SL s/s X Sublingual sin medio de suspension

DS : Desviacion estandar

ANOVA Analisis de Varianza



ANEXOS



ANEXO 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente: Nro de Historia clinica:
Edad: afios Sexo: masculino: femenino

Antecedente de importancia:

Via oral via sublingual: con suspension sin suspension
Signos y sintomas principales al momento del ingreso:

Tiempo transcurrido de sintomas clinicos

Alingreso | 15min | 30min 45min | 60min | 90min

120 min

PAS

PAD

PAM

Frecuencia
cardiaca

Efecto
colateral

Dosis empleadas: uno dos tres
Leyenda:
® PAS: Presion arterial sistélica

e PAD: Presién arterial diastdlica
e PAM: Presion arterial media

Nombre del que realizd la Encuesta: Fecha:




ANEXO 02

Tabla 1. Coincidencias y diferencias entre el Joint National Committee-7, American
Society Hypertension y British Hypertension Society

INC-7 American Society  British Hypertension  PAS PAD
Hypertension-WG Society (mmHg) {mmHg)
® Normal Normal Optima <120y <80
Normal <130y <85
Normalalta  130-139 o  85-89
& Prehipertension 120-139 o  80-89
Normal* <130 o <8
® Estadio | Estadio | Estadio | 140159 o 90-99
® [stadio ll >160 o >100
Estadioll - Estadio ll 160-179 o 100-109
Estadio lll Estadio Il >180 o >110
HSA I** 140159y <90
HSA I >160 Y <90

* Si hay signos de dano cardiovascular. ** HSA = hipertension sistolica aislada



ANEXO 03

Cuadro comparativo de beneficios entre antihipertensivos

Recommended Drugs

Hugh -Risk Conditions T

) ]
With Compelling ] . _ACE . Aldosterone L
Indication* Diurelic  B-Blocker inhibitor ARB CCB  Antagonist Clinical Trial Basist

Heart failurs . . . . . ACC/AHA Heart Failure Guideling®
MERIT-HF OOPERNICUS 2CBIg,#
oOLVD “ AIRE 45 TRACE % \/aiHEFT a

) RALES®

Post-myocardial infarction . . . ACC/AHA Post-Mi Guideline,?® BHAT 5

. SAVE Capricom,® EPHESUSS

High coronary cliseass risk - » " . . ALLHAT® HOPE® ANBP2,% LIFE®
CONVINCE )

Diabetes . . . . ° NKF-ADA Guideline 212 UKPDS,® ALLHATR

Chionic kidney disease . . NKF Guicleliné 2 Captopril Trial,* RENAAL,
IDNT 5 PEIN,® AASKS

Recurrent stroke prevention . . PROGRESS

Abbreviations: AASK, Affcan American Study of Kidney.Diseass and Hypantension; ACCYAHA, American Gollegs &f Cardiclogy/American Hewrt Assodiation: AGE, angictensin-
ctrwarting enzyme; AIRE, Actite infarction- Ramiprll Effcacy, ALLHAT, Antihypartensive and Upld-towering Treatment to Fravent Haart Attack Trial; ANBFR2, Second Austrafian
Mationat Blond Prassure Studly; ARB, anglotansii-recsritor blocker: BHAT, 3-Blotksr Heart Attack Trisl, CCB; calctum channel blocker: GIBIS, Cardiae nsufficiency Blsoprotol
Stugy: COMVINCE, Controllec Onsel Varapamil livestigation of Cardiovasoular. End.-Polnts; COPERNICUS, Carvedilot Prospactive Randomized Cumudatie Surdval Study:
EPHESUS, Eplerénane Post-Acute Myooardial Infarction Haart Fallure Effcacy and Survival Study; HOPE, Heart Cutcomss Prawentidn Evalugtion Study: IDNT. Inbssartan Dia-

~hetic Nephropathy Trial; LIFE, Losartan Intervention For Endpelnt Reduction in Hypertensicn Study; MERIT-HF, Matoprolol CRAXL. Rardomized Intervention Trat In Congestive
Heart Fallure: NKF-ADA, National Kidngy Foundation-smarican Dlabstes Asseclation; PROGRESS. Perindcpr Prataction Against Recurrent Stroke Stucty; RALES, Randomized
Aldaciene Bvaluation Study; REIN, Remipri! Efficacy In Nephrcpatty Study: RENAAL, Faduction of Endpeints in Non-tnsulin-Dependent Disbiatea Melitus with the Anglotersin If

“Antagonist Losartan Study: SAVE, Sundwal and Vertrcutar Enlargement Study; SOLVD; Studies of Lefl Ventteular D;cfunrtlouwv TRACE, Trandolapli Cardlas Evapuation Stuchy;
UKPDS, United Kingdorn Preapactive Disbstes Study: ValHEFT, Valsartan Meart Faiure Tria),

*Competing Incications for antihypertensive drugs ard based on bensfits Fom cutedme stuciies or existing cinlcal gu!dﬂ Ines: the compating Indication is managadin paraliel with
the bicod pressure.

+Conditions for which tinical trials demonstrate beneft of speoifs classes of anthipertensive drugs,




